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© Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierte Imidazolylpropensaurederivate konnen durch Umsetzung von 
Imidazolylaldehyden mit entsprechen CarbonsSurederivaten und anschlieBende Dehydrierung hergestellt werden. 
Die Verbindungen ktfnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt werden, insbesondere zur Behandlung von 
Hypertonic und Atherosklerose. 
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Die Erfindung betrifft Cycloalkyl- und Heterocyclyi substituierte Imidazolylpropensaurederivate, ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als blutdrucksenkende 
und anti-atherosklerotische Mittel. 

Es ist bekannt, daS Renin, ein proteolytisches Enzym, in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid 
5 Angiotensin I abspaltet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem 
blutdrucksteigernden Oktapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, 
wie beispielsweise Vasokonstriktion, Na + -Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere 
und Tonuserhohung des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerho- 
hung. 

w DarQber hinaus besitzt Angiotensin II die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zellen 
wie beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu fordern, wobei diese bei verschiede- 
nen Krankheitszustanden (z.B. Hypertonie, Atherosklerose und Herzinsuffizienz) vermehrt wachsen und 
proliferieren. 

Ein moglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der Inhibierung 
?5 der Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sowie die Blocka- 
de von Angiotensin ll-Rezeptoren. 

Aus den Publikationen EP 403 159 A2 und EP 425 211 A1 sind Imidazolylderivate bekannt, die eine 
Angiotensin ll-Rezeptor blockierende Wirkung besitzen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkyl- und Heterocyclyi substituierte Imidazolylpropensaurederi- 
20 vate der allgemeinen Formel (I) 



30 

in welcher 

R 1 fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohienstoffatomen 
steht, die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen substituiert sind, oder 
35 fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen steht, 

R 2 fUr Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder fur Penta- 
fluorethyl steht, oder fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen 
steht, oder fur Aryl mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen steht, 
R 3 fOr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen oder fur Heterocyclyi mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen 
40 und mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 0 oder -N-A steht, 

worin 

A Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeutet, 
n fur die Zahl 0, 1 , 2, 3 oder 4 steht, 

R 4 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen oder Phenyl 
45 steht, 

R 5 fUr einen Rest der Formel 

■ 0- N |EpJ-*7 V £t" R7 oder N ^" : 



55 



steht, 
worin 



EP 0 563 705 A2 



R 5 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, fUr geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
gegebenenfalls Ci-C4-alkyliertes Tetrazolyl bedeutet, 
5 und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen 
seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze der Cycloalkyl- und Heterocycloalkyl substituierten Imidazolylpropensaurederiva- 
70 te konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, BenzolsulfonsSure, Naphthalindis- 
ulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
oder Benzoesaure. 

75 Physiologisch unbederkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen sein, welche eine freie Carboxy Igruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoni- 
ak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethyiamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 
und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betriffl sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen 
Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, 

25 McGraw Hill, 1962]. 

Heterocycloalkyl steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gliedrigen Ring mit bis zu 2 Heteroatomen aus 
der Reihe N, S, O oder einer NH-Gruppe bzw. N-Ci-Cs-Alkylgruppe, wie beispielsweise Dithiolanyl, Pyranyl 
oder Piperidyl. Bevorzugt sind Dithiolanyl oder Pyranyl. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
30 in welcher 

R 1 fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert 
sind, oder fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Pentafluorethyl oder fur 
35 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Dithiolanyl oder Pyranyl steht, 

n fUr die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, 

40 R 5 fOr einen Rest der Formel 



45 



R« R« R<s 



so steht, 
worin 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
55 Tetrazolyl bedeutet 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 
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10 



15 



R 1 fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder 
Cyclopropyl stent, 

R 2 fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Trifluormethoxy oder fUr 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fUr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
n fUr die Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, 

R 5 fUr einen Rest der Formel 



(^JK N |fp}-R 7 ^)- R i oder 



R 6 Re 



steht, 

20 worin 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Tetrazolyl bedeutet 
und deren Salze. 

25 AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 



30 



35 




in welcher 

40 R 1 , R 2 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

R3-(CH 2 ) n -C02-T (III) 

45 in welcher 

R 3 und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

T fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht oder Phenyl 
bedeutet, 

50 in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



55 
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70 

In welcher 

R\ R 2 , R 3 , n und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
UberfUhrt, 

anschlieBend die freie Hydroxyfunktion durch Einfuhrung einer Schutzgruppe blockiert und in einem letzten 
75 Schritt eine Eliminierung in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base durchfUhrt, 
und im Fall der Sauren (R 4 /R 7 = H) die Ester verseifl, 

und gegebenenfalls die Substituenten R 1 und R 2 nach Oblichen Methoden, beispielsweise durch Hydrierung 
Oder Alkylierung variiert, 

und im Fall, daB R 7 fur alkyliertes Tetrazolyl steht, die -NH-Funktion alkyliert. 
20 Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 




Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 
55 gruppe aus der Reihe: Benzyloxycarbonyl, Methansulfonyl, Toluolsulfonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 2- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxycarbo- 
nyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2- 
(Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl, Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorben- 
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zoyl Oder 4-Methoxy benzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, Methansulfonyl und Toluolsulfonyl. 

Als LGsemittel fUr das Verfahren eignen sich Ubliche organlsche LSsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verSndern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrah- 
ydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder 

5 Erdolfrakionen, oder Halogen kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Di- 
chlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind fUr die verschiedenen Schritte 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid und Toluol. 

io Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natrium hydroxid 
oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkaticarbonate wie Natriumcar- 
bonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate 
wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organi- 

75 sche Amine (TrialkyKCi-CeJamine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpho- 
lin. Es ist auch moglich als Basen Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid 
einzusetzen. Bevorzugt sind Lithiumdiisopropylamid und DBU. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 moi bis 2 

20 mol bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -100*C bis 
+ 100 • C, bevorzugt bei -78* C durchgefUhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufUhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 

25 5 bar). 

Die EinfUhurng der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln 
und einer Base.vorzugsweise in Methylenchlorid mit Dimethylaminopyridin. 

Die Blockierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperturbereich von 0°C bis +60*C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur und bei Normaldruck. 
30 Die Eliminierung wird im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in 
Toluol und in Anwesenheit einer der aufgefuhrten Basen, vorzugsweise DBU durchgefUhrt. 

Die Eliminierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +30*C bis + 130*C, 
vorzugsweise bei + 50°C bis +100°C und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die Ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
35 Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, Oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium hydrogencarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fUr die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Ublichen organischen 
40 Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung kann auch mit Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsaure, Chlorwasser- 
45 stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder Perchlorsaure, bevorzugt mit 
Trifluoressigsaure erfolgen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +100*C, bevorzugt von 
+ 20 • C bis + 80 • C durchgefUhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefUhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
50 Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der DurchfUhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemaBen 
55 Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden kQnnen. Die erfindungsgemaBen SSuren erhalt 
man durch Behandeln der Carboxylate mit Ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
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basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 

anzusauern. Die SSuren kQnnen dann in Ublicher Weise isoliert werden. Im Fall der basischen Heterocyclen 

konnen durch das Behandeln der Losungen der Carboxylate mit den oben aufgefUhrten Sauren auch die 

Salze der Heterocyclen mit den anorganischen Sauren gewonnen werden. 
5 Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (Ci-Ce)-Alkylhalogeni- 

den, Sulfonsaureestern oder substituierten oder unsubstituierten (Ci-C6)-Dialkyl- oder (Ci-C6)-Diarylsulfona- 

te, vorzugsweise Methyliodid oder Dimethylsuifat. 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefUhrten Losemitteln, vorzugsweise in 

Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von O'C bis +70°C, vorzugsweise von 0*C bis +30°C 
w und Normaldruck. 

Die Hydrierung verlauft im allgemeinen nach Ublichen Methoden, in einem der oben aufgefUhrten 
LQsemitteln, vorzugsweise in Methanol, mit Wasserstoff und Pd/C in Anwesenheit von Natriumacetat. 

Im allgemeinen wird die Hydrierung bei erhohtem Druck (ca 2 bis 3 bar) durchgefUhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Unterdruck oder bei Normaldruck zu arbeiten. 
75 Die Hydrierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis +40*C, bevorzugt bei 
Raumtemperatur durchgefUhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt (R 5 = Phenyl, vgl. hierzu 
beispielsweise EP 425 211) oder konnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

20 



25 




H 



30 in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



35 M 

L-R 3 < yi > 



40 in welcher 

R 5 die oben angegegebene Bedeutung hat 
und 

M fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
in einem der oben aufgefUhrten Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid in Anwesenheit einer der oben 
45 aufgefUhrten Basen, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Kalium-tert.butylat umsetzt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (VI) sind bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder konnen nach Oblicher Methode durch 
Veresterung der kauf lichen Sauren hergestellt werden [vgl. z.B. MSD Book 2, 1593 DJ. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind als konkrete Stoffvertreter neu und konnen 
50 beispielsweise nach dem oben aufgefUhrten Verfahren hergestellt werden. 

Die vorstehenden Herstellungsverfahren sind lediglich zur Verdeutlichung angegeben. Die Herstellung 
der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ist nicht auf diese Verfahren beschrankt, 
jede Modifikation dieser Verfahren ist in gleicher Weise fur die Herstellung anwendbar. 

Die erfindungsgemafien Cycloalkyl- und Hetercyclyl-substituierten Imidazolylpropensaurederivate zei- 
55 gen ein nicht vorherseh bares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemMflen Verbindungen besitzen eine spezifische A ll-antagonistische Wirkung, da sie 
kompetitiv die Bindung von Angiotensin II an die Rezeptoren hemmen. Sie unterdrUcken die vasokonstrikto- 
rischen und Aldosteronsekretionsstimulierenden Effekte des Angiotensin IL DarUberhinaus inhibieren sie die 
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Proliferation von glatten Muskelzellen. 

Sie ktinnen deshalb in Arzneimittel zur Behandlung der arterieller Hypertonie und Atherosklerose 
eingesetzt werden. DarUberhinaus ko*nnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuf- 
fizienz, Storungen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstbrungen, 
5 Funktionsstorungen der Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskular bedingten Erkrankungen 
der Atemwege, Natriumretention und Odemen eingesetzt werden. 

Untersuchung auf die Hemmung der mit Agonisten induzierten Kontraktion 

10 Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, oder fallweise mit 
Nembutal (ca. 60 - 80 mg/kg i.v.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getotet. Die Thoraxaorta wird 
entnommen, von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringsegmente geteilt und einzeln 
unter einer Anfangsbelastung von ca. 3,5 g In 10 ml Organbader mit auf 37 "C temperierter, Carbogen- 
begaster Krebs-Henseleit-Nahrlosung folgender Zusammensetzung: 119 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCl2 x 2 

15 H 2 0; 1,2 mmol/l KH 2 PO*; 10 mmol/l Glucose; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgSO* x 7 H 2 0 und 25 mmol/l 
NaHCOa verbracht. 

Die Kontraktionen werden Isometrisch durch Statham UC2-Zellen Gber BrUckenverstSrker (ifd MOIheim 
bzw. DSM Aalen) erfaBt und mittels A/D-Wandler (System 570, Keithley MUnchen) digitalisiert sowie 
ausgewertet. Die Durchftihrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stundlich. Mit jeder DWK 
20 werden 3 bzw. 4 Einzelkonzentrationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert. Nach Ende der DWK und 
darauffolgender Auswaschzyklen (16 mal jeweils ca 5 sec/min mit der o.a. Nahrlosung) schlieBt sich eine 
28-minUtige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, innerhalb derer die Kontraktionen in der Regel wieder den 
Ausgangswert erreichen. 

Die Hone der im Normalfall 3. DWK wird als BezugsgroBe fUr die Bewertung der in weiteren 
25 Durchgangen zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfolgenden DWK's in jeweils 
steigender Dosierung mit Beginn der Inkubationszeit in die Ba'der appliziert wird. Jeder Aortenring wird 
dabei ganztagig mit immer dem gleichen Agonisten stimuliert. 

Agonisten und ihre Standardkonzentrationen Applikationsvolumen pro Einzelgabe (=100 ul): 

30 ~ 



KCI 


22,7;32,7;42 1 7;52,7 


mmol/l 


1-Noradrenalin 


3x1 0" 9 ;3x1 0~ 8 ;3x1 0" 7 ;3x1 0~ 5 


g/mi 


Serotonin 


10- 8 ;10- 7 ;10" 6 ;10- 5 


g/ml 


B-HT 920 


10- 7 ;10- 6 ;10- 5 


g/ml 


Methoxamin 


10- 7 ;10- 6 ;10- 5 


g/ml 


Angiotensin II 


3x10- 9 ;10- 8 ;3x10- 8 ;10- 7 


g/ml 



40 FUr die Berechnung der IC50 (Konzentration bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige 
Hemmung verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. (= submaximalen) Agonistkonzentration zugrunde- 
gelegt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der 
isolierten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation Oder andere Agonisten induzierte 
45 Kontraktion wurde nicht Oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 

Blutdruckmessungen an der Angiotensin ll-infundierten Ratte 

Mannliche Wistar Ratten (Moellegaard, Kopenhagen, Danemark) mit einem Korpergewicht von 300 - 
50 350 g, werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anSsthesiert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie 
ein Katheter zur Blutdruckmessung und in die Femoralvenen ein Katheter fUr die Angiotensin ll-lnfusion und 
ein Katheter fUr die Substanzverabreichung eingefGhrt. Nach Gabe des Ganglienblockers Pentolinium (5 
mg/kg i v.) wird die Angiotensin ll-lnfusion (0,3 ug/kg/min) gestartet. Sobald die Blutdruckwerte ein stabiles 
Plateau erreicht haben, werden die Testsubstanzen entweder intravenos Oder als Suspension bzw. Losung 
55 in 0,5% Tylose oral verabreicht. Die BlutdruckverSnderungen unter SubstanzeinfluB sind als Mittelwerte ± 
SEM in der Tabeile angegeben. 
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Bestimroung der antihypertensiven Wirksamkeit bei wachen hypertensiven Ratten 

Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen wurde an wachen Ratten 
mit chirurgisch induzierter uniiaterater Nierenarterienstenose geprUft. Dazu wurde die rechte Nierenarterie 
5 mit einem Silberclip von 0,18 mm lichter Weite eingeengt. Bei dieser Hypertonieform ist die Plasmareninak- 
tivitat in den ersten sechs Wochen nach dem Eingriff erhdht. 

Der arterielle Blutdruck diese Tiere wurde in definierten ZeitabstMnden nach Substanzgabe mit der 
"Schwanzmanschette" unblutig gemessen. Die zu prUfenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer 
Tylosesuspension intragastral ("oral") per Schlundsonde in verschiedenen Dosen appliziert. Die erfindungs- 
10 gemaOen Verbindungen senken den arteriellen Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosie- 
rung. 

AuSerdem hemmen die erfindungsgemaflen Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 

75 Interaktion der erfindungsgemaflen Verbindungen mit dem Angiotensin ll-Rezeptor an Membranfraktionen 
der Nebennierenrinde (Rind) ~~ ~~ — — — — 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaltig von Mark und Kapsel befreit 
sind, werden in Sucrose-Losung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu 
20 grobem Membran-Homogenat zerkleinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membranfraktionen partiell 
aufgereinigt. 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partiell gereinigten Membranfraktionen boviner NNR 
mit radioaktivem Angiotensin II in einem Assay-Volumen von 0,25 ml durchgefOhrt, das im einzelnen die 
partiell gereinigten Membranen (50 - 80 ug), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test-Pufferlosung (50 mM Tris, pH 

25 7,2, 5 mM MgCb, 0,25% BSA) sowie die zu untersuchenden Substanzen enthalt. Nach einer Inkubationszeit 
von 60 min bei Raumtemperatur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteter 
Glasfaserfilter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivitat nach Waschung des Proteins 
mit eiskalter Pufferlosung (50 mM Tris/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in einem Szintillationscocktail spektro- 
photometrisch gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Programmen zu K»- bzw. ICso- 

30 Werten (fy fiir die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso -Werte; ICso-Werte: Konzentration bei der die 
zu untersuchende Substanz eine 50%ige Hemmung der totalen Bindung des Radioliganden bewirkt). 

Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen durch die erfindungsgemaflen Verbindun- 
gen ~~~~ — — — 

35 

Zur Feststellung der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden glatte Muskelzellen verwendet, 
die aus den Aorten von Ratten durch die Media- Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol. 
50, 172, 1971]. Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Regel 96-Loch-Platten, ausgesat und 
fUr 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 

40 in 5% CO2 bei 37 0 C kultiviert. Danach werden die Zellen durch Serumentzug fUr 2 - 3 Tage synchronisiert 
und sodann mit Serum Oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt. Gleichzeitig werden Testverbin- 
dungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 uCi 3 H-Thymidin zugefOgt und nach weiteren 4 Stunden 
der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. 

Zur Bestimmung der ICso-Werte wird die Wirkstoffkonzentration errechnet, die bei sequentieller Verdiin- 

45 nung des Wirkstoffes halbmaximale Hemmung der durch 10 % FCS hervorgerufene Thymidininkorporation 
bewirkt. 

Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die Gblichen Formulierungen UberfOhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Losemittel. Hierbei soil die 
50 therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Lbsemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfails unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
55 wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfails organische L6semittel 
als HilfslSsemittel verwendet werden k6nnen. 

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlinguaJ 
Oder intravenos. 
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FUr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter fIGssiger TrSgermateri alien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
5 verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
w welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannnte obere Grenze 
Uberschrittten werden muB. Im Falle der Applikation gr<5Berer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese 
in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen. 

75 Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

4-Brommethyl-benzoesauremethylester 

20 




30 

45 g (0,3 mol) p-TolylsSuremethylester und 53,4 g (0,3 mol) N-Bromsuccinimid werden zusammen mit 1,97 
g Azobisisobutyronitril in 375 ml Tetrachlorkohlenstoff 1 h zum Sieden erhitzt, anschlieflend auf 0*C 
abgekQhlt und vom Succinimid abfiltriert. Der RUckstand wird Uber Kieselgel 60 mit Essigester / Petrolether 
(1:10) chromatographiert. 
35 Ausbeute: 55,7 g (81% der Theorie) 

RF = 0,58 (Essigester / Petrolether = 1:10) 

Beispiel II 

40 4-Brommethyl-3-chlor-benzoesauremethylester 



Br 



45 




In Analogie zur Vorschrift des Beispieis I wird die Titelverbindung aus 9,0 g (48,8 mmol) 3-Chlor-p- 
tolylsauremethylester hergestellt. 
Ausbeute: 7,3 g (57% der Theorie) 
55 R F = 0,62 (Essigester / Petrolether = 1 :5) 
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Beispiel III 



5-Brommethylthiophen-2-carbonsSuremethylester 



5 



Br 



70 




C0 2 CH 3 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels I wird die Titelverbindung aus 20 g (0,13 mol) 5-Methylthiophen-2- 
75 carbonsauremethylester hergestellt. 
Ausbeute: 22 g (73% der Theorie) 
R F = 0,43 (Dichlormethan / Methanol = 10:1) 

Beispiel IV 

20 

4-[(2-n-Butyl-4-chlor-5-formyl-imldazol-1-yl)methyl]-benzoesSuremethylester 



35 Unter Schutzgas werden 20 g (0,107 mol) 2-n-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol (Herstellung nach EP 324 377) 
in DMF mit 13 g (0,107 mol) Kalium-tert.butylat 30 min bei 25'C gerUhrt, anschlieBend 36 g (0,157 mol) der 
Verbindung aus Beispiel I in DMF zugetropft und 20 h bei 25 - C gerUhrt. Nach Einengen wird das 
Rohprodukt an Kieselgel 60 mit Essigester / Petrolether (1 :2) chromatographiert. 
Ausbeute: 25.5 g (69% der Theorie) 

40 R F = 0,7 (Essigester / Petrolether = 1:2) 



25 



30 




45 



50 



55 
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Beispiel V 

4-[(2-n-Butyl-4-chlor-5-formyH^ 




CQ 2 CH 3 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IV wird die Titelverbindung aus 3,16 g (12 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel II hergestellt. 
Ausbeute: 2,3 g (78% der Theorie) 
20 R F = 0,38 (Essigester / Petrolether = 1 :5) 

Beispiel VI 

5-[(2-n-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazoM-yl)m^ 



30 




C0 2 CH 3 



14,4 g (77 mmol) 2-n-Butyl-4-chlor-5-formylimidazol, 20 g (85 mmol) der Verbindung aus Beispiel III und 
21,3 g (154 mmol) Kaliumcarbonat werden in 300 ml DMF 20 h bei 25 *C geruhrt. Nach Einengen wird der 
40 RGckstand in 300 ml Dichlormethan und 250 ml Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Produkt wird an 
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Kieselgel 60 mit Essigester / Petrolether (1 :3) chromatographiert. 



Ausbeute: 14,9 g (57% der Theorie) R F - 0,54 (Essigester / Petrolether = 1:3) 



5 Beispiel VII 



4-[(2-n-Butyl-5-formyl-imidazolO-yl)methyl]-benzoesauremethylester 



75 



10 




C0 2 CH 3 



20 

20 g (63 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV in 300 ml Methanol werden bei 25 • C in Gegenwart von 2 g 
Palladium auf Aktivohle (5%ig) und 8,6 g (63 mmol) Natriumacetat-Trihydrat 3 h bei ca. 3 bar Wasserstoff- 
druck hydriert. Die Losung wird dann vom Katalysator abfiltriert und konzentriert. Danach wird der 
Ruckstand 

25 

uber Kieselgel vom Essigester / Petrolether (3:1) chromatographiert 
Ausbeute: 13,4 g (75% der Theorie) R F = 0,46 (Essigester / Petrolether = 3:1) 
30 Beispiel VIII 

4-[(2-n-Butyl-5-formyl-imidazol-1-yl)methyl]-3-chlor-benzoesauremethylester 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII wird die Titelverbindung aus 3,1 g (8,4 mmol) der Verbindung 

aus Beispiel II hergestellt. 

Ausbeute: 2 g (71% der Theorie) 

R F = 0,54 (Essigester / Petrolether = 5:1) 



35 




40 



50 



55 
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Beispiel IX : 

5-[(2-n-Butyl-4-chlor-5-formyl^ 



w 




CO2C2H5 



In Analogie zur Vorschrift des Belspiels VI wurde die Titelverbindung aus 18,7 g (0,1 mol) 2-n-Butyl-4-chlor- 
5-formylimldazol und 24,1 g (0,103 mol) 5-Brommethylfuran-2-carbonsaureethylester hergestellt. 
Ausbeute: 22,8 g (65% der Theorie) 
20 R F = 0,38 (Essigester / Petrolether = 1 :2) 

Beispiel X : 

5-t(2-n-Butyl-5-formyhimidazol-1-yl)methyl]-furan-2-carbonsaureethylester 



30 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII wurde die Titelverbindung aus 14,51 g (42 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel IX hergestellt. 
40 Ausbeute: 7,31 g (57% der Theorie) 

R F = 0,39 (Essigester / Petrolether = 1:1) 



45 



50 



55 
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Beispiel XI : 

5-[(2-n-Butyl-5-formyl-imidazol-1^^ 

5 



10 




C0 2 CH 3 



75 

In Analogie zur Vorschrift des Belspiels VII wurde die Titelverbindung aus 6,5 g (19,1 mmol) der Verbindung 

aus Beispiel VI hergestellt. 

Ausbeute: 4 g (68% der Theorie) 

R F = 0,21 (Essigester / Petrolether = 1:1) 

20 

Beispiel XII : 

3-[2-n-Butyl-1-{(2-ethoxycarbonylfuran-5-yl)methyl}-1 H-imidazol-5-yl]-2-cyclopentylmethyl-3-hydroxy- 
propionsaure-methylester 

25 



30 



35 




40 

Zu einer Losung von 0,89 g (8,75 mmol) N,N-Diisopropylamin in 10 ml THF werden unter Schutzgas bei 
-78 °C 5,16 ml (8,25 mmol) einer 1,6 N Losung von n-Butyllithium in n-Hexan injiziert AnschlieBend wird die 
Reaktionslosung kurz auf 0°C erwarmt, erneut auf -78 *C gekUhlt und 1,17 g (7,5 mmol) 3-Cyclopentylpro- 
pionsauremetylester in 5 ml THF zugegeben. Es wird 30 min bei -78 *C gerUhrt, 1,52 g (5 mmol) der 

45 Verbindung aus Beispiel X in 15 ml THF zugegeben und 45 min bei -78° C nachgeruhrt. Danach wird 
langsam auf 25 *C erwarmt, 20 ml ges. Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und dreimal mit je 50 ml 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der RUck- 
stand an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,1 g (48% der Theorie) 

so R F = 0,09 (Essigester / Petrolether = 2:1, Diastereomerengemisch) 



55 
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Beispiel XIII : 

3-[2-n-Butyl-1-{(4-methoxycarbonylpheny^ 
propionsaure-methylester 



10 



15 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XII wurde die Titelverbindung aus 885 mg (8,75 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel VII hergestellt und ohne Reinigung weiter umgesetzt 
R F = 0,17 (Essigester / Petrolether = 4:1, Diastereomerengemisch) 

25 

Beispiel XIV : 

3-[2-n-Butyl-1-{(2-methoxycarbonylthiophen-5-yl)me^ 
propionsaure-methylester 

30 



35 



40 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XII wurde die Titelverbindung aus 1 ,53 g (5 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XI hergestellt. 
Ausbeute: 1 ,25 g (54 % der Theorie) 
so R F = 0,12 (Essigester / Petrolether = 2:1, Diastereomerengemisch) 



55 
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Beispiel XV: 

3-Acetoxy-3-[2-n-butyl-1-{(2-etto^ 
propionsaure-methylester 



w 



15 




20 

2,45 g (5,36 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII werden in 50 ml Dichlormethan gelost, mit 264 mg 
(2,16 mmol) N.N'-Dimethylaminopyridin (DMAP) und 0,76 ml (8,04 mmol) Acetanhydrid versetzt und 16 h 
bei 25 *C gerGhrt. Man verdUnnt mit Ether, wascht mit Wasser (1 x 40 ml) und ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat und engt ein. Das so 
25 erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (3:2) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,93 g (72% der Theorie) 
R F = 0,65 (Essigester / Petrolether = 3:2) 

Beispiel XVI : 

30 

3-Acetoxy-3-[2-n-butyl-1-{(4-methoxycarbonylphenyl)methyl}-1H-imidazol-5-yl]-2-cyclopenty 
propionsSure-methylester 



35 



40 



45 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XV wurde die Titelverbindung aus dem Rohprodukt des Beispiels 
50 XIII hergestellt. 

Ausbeute: 1 ,7 g (66% der Theorie) 

R F = 0,63 (Essigester / Petrolether = 4:1, Diastereomerengemisch) 
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Beispiel XVII : 

3-Acetoxy-3-[2-n-butyl-1 -{(2-m^ 
propionsaure-methylester 



10 



15 




20 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XV wurde die Titelverbindung aus 1 ,2 g (2,6 mmol) der Verblndung 
aus Beispiel XIV hergestellt. 
Ausbeute: 1 ,23 g (94% der Theorie) 

R F = 0,67 (Essigester / Petrolether = 2:1, Diastereomerengemisch) 
25 Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

3-[2-n-Butyl-1-{(2-ethoxycarbonylfuran-5-yl)m^ 
30 methylester 



35 



40 




1,9 g (3,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel XV werden in 60 ml Toluol gelost, 1,13 ml (7,56 mmol) 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) zugegeben und 6 h bei 80 *C gerUhrt. Danach werden erneut 1,13 ml 
50 (7,56 mmol) DBU zugegeben und der Kolbeninhalt 16 h bei 80* C gerUhrt Nach AbkUhlen wird mit ges. 
Natriumchlorid-Losung (1 x 30 ml) gewaschen, die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der RUckstand wird an Kieselgel mit Essigester/Petrolether (1 :2) chromatographiert. 
Ausbeute: 1,1 6g (69% der Theorie) 
R F = 0,68 (Essigester / Petrolether = 1:1) 

55 
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Beispiel 2 : 

3-[2-n-Butyl-1 -{(4-methoxycarto^ 
methylester 



70 



75 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurde die Titelverbindung aus 1 ,6 g (3,2 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XVI hergestellt. 
Ausbeute: 0,61 g (43% der Theorie) 
25 R F = 0,63 (Essigester / Petrolether = 2:1) 

Beispiel 3 : 

3-[2-n-Butyl-1 -{(4-methoxycarbo^ 
30 propensaure-methylester 



35 



40 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wurde die Titelverbindung aus 1 ,2 g (2,38 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XVII hergestellt. 
Ausbeute: 0,5 g (47% der Theorie) 
so R F = 0,55 (Essigester / Petrolether = 1:1) 
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Beispiel 4: 

3-[2-n-Butyl-1-{(4-carboxyphenyl)methyl}-1H-imidazol-5-yl]-2-cycIopenty 



10 



15 




20 Zu einer Losung von 1,26 g (2,88 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2 in 30 ml Methanol wird eine Losung 
von 1 g Natriumhydroxid in 20 ml Methanol/Wasser (1:1) gegeben. Man rUhrt 16 h bei 50 # C, sSuert 
anschlieBend mit verd. SalzsSure an, gieBt auf 300 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 75 ml 
Dichlormethan und dreimal mit je 40 ml Essigester. Die organischen Phasen werden Gber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und vom Losemittel befreit. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Toluol/Essigester/Eisessig 

25 10:30:0,2^Toluol/Methanol/Eisessig 35:5:0,2) gereinigt. Man erhalt 342 mg (29 % der Theorie). 
R F = 0,25 (Toluol/Methanol/Eisessig = 35:5:1) 

Beispiel 5: 

30 3-[2-n-Butyl-1-{(2-carboxythiophen-5-yO 



35 



40 




In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 4 wurde die Titelverbindung aus 500 mg (1,13 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 3 hergestellt. 
Ausbeute: 101 mg (21% der Theorie) 
so R F = 0,13 (Toluol/Essigester/Eisessig = 10:30:0,2) 
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Beispiel 6: 



3-[2-n-Butyl-1-{(2<arboxyfuran-5-yO 



5 



70 




75 




COOH 



20 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 wurde die Titelverbindung aus 1,11 g (1,13 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 1 hergestellt. 
Ausbeute: 380 mg (39% der Theorie) 
R F = 0,07 (Toluol/Essigester/Eisessig = 10:30:1) 

25 Beispiel 7: 

3-[2-n-Butyl-1-{(4-carboxyphenyl)me%^ di-Na-Salz 



340 mg (0,83 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in Methanol/Wasser gelost, mit 1,66 ml einer 1 
45 N Natronlauge versetzt und anschlieBend vom Losemittel befreit. Man erhalt 376 mg (100 % der Theorie). 



30 




35 




40 



C02"Na + 



50 
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Beispiel 8: 

3-[2-n-Butyl-1-{(2-carboxythiopte^ di- 
Na-Salz 

5 




20 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 7 wurde die Titelverbindung aus 330 mg (0,79 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 5 hergestellt 

Beispiel 9: 

25 

3-[2-n-Butyl-1-{(2-carboxyfuran-5-yl)methyl}-1H-imidazol-5-yl]-2-cyclopem di-Na- 
Salz 



30 



35 



40 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 7 wurde die Titelverbindung aus 376 mg (0,94 mmol) der 
45 Verbindung aus Beispiel 6 hergestellt. 

PatentansprUche 

1. Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierte Imidazolylpropensaurederivate der allgemeinen Formel 

50 



55 
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in welcher 

R 1 fUr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
steht, die gegebenenfalls durch Cyctoalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
Oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
R 2 fGr Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder fGr 
Pentafluorethyl steht, Oder 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, Oder 
fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 

fUr Heterocyclyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 

S, 0 Oder -N-A steht, 

worin 

A Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

n fUr die Zahl 0, 1 , 2, 3 oder 4 steht, 

R* fUr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 

Phenyl steht, 
R 5 fGr einen Rest der Formel 




steht, worin 

R 6 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, fur geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
gegebenenfalls Ci-C^-alkyliertes Tetrazolyl bedeutet, 
und deren Salze. 

Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1 
wobei 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substi- 
tuiert sind, oder 

fGr Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Pentafluorethyl oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fGr Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Dithiolanyl oder Pyranyl steht, 
n fGr die Zahl 0, 1 , 2 oder 3 steht, 

R* fGr Wasserstoff oder fGr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, 
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R 5 fur einen Rest der Formel 




steht, worin 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder geradkettiges Oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

Tetrazolyl bedeutet 
und deren Salze. 

3. Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1 
wobei 

R 1 fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Cyclopropyl steht, 

R 2 fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Trifluormethoxy oder 

fUr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
n fur die Zaht 0, 1 oder 2 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, 

R 5 fUr einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

R 6 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

R 7 Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Tetrazolyl bedeutet 
und deren Salze. 

4. Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierte Imidazolylpropensaurederivate nach Anspruch 1 zur thera- 
peutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierten Imidazolylpropensaurederiva- 
ten nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 

Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 
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5 




in welcher 

R\ R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

75 R 3 -(CH 2 ) n -C02-T (III) 

in welcher 

R 3 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und 

20 T fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht Oder Phenyl 

bedeutet, 

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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in welcher 

35 R\ R 2 , R 3 , n und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
UberfUhrt, 

anschlieBend die freie Hydroxyfunktion durch EinfUhrung einer Schutzgruppe biockiert und in einem 
letzten Schritt eine Eliminierung in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base durchfUhrt, 
und im Fall der Sauren (R 4 /R 7 = H) die Ester verseift, 
40 und gegebenenfalls die Substituenten R 1 und R 2 nach Ublichen Methoden, beispielsweise durch 
Hydrierung Oder Alkylierung variiert, 

und im Fall, daB R 7 fUr alkyliertes Tetrazolyl steht, die -NH-Funktion alkyliert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man in einem Temperaturbereich von 
45 -1 00 • C bis + 1 00 • C arbeitet. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens ein Cycloalkyl- Oder Heterocyclyl substituiertes Imidazolylpropen- 
saurederivat nach Anspruch 1 . 

so 8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Hypertonic und Atherosklerose. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittel n nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Cycloalkyl- Oder Heterocyclcyl substituierten Imdidazolylpropensaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe 
von Ublichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform Uberfuhrt. 

55 

10. Verwendung der Cycloalkyl- und Heterocyclyl substituierten Imidazolylpropensaurederivate nach An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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in welcher 

R 3 fUr Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
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fOr Heterocyclyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, O 
Oder -N-A steht, 
R 5 fUr einen Rest der Formel 



R? > >^4 -R7 "^^"R? Oder N ^-R 7 
R« 5 Rfi R« 

steht, konnen durch Umsetzung von Imidazolylaldehyden mit entsprechenden CarbonsSurederivaten und an- 
schlieBende Dehydrierung hergestellt werden. Die Verbindungen konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln einge- 
setzt werden, insbesondere zur Behandlung von Hypertonia und Atherosklerose. 
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